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論 文 内 容 要 旨
著 者 は 、 ユ ニ ー ク な 生 理 活 性 を 有 す る 化 合 物 と して 、betulin(1)とlysergicacid(2)に 着 目 し、 こ れ ら の











本研 究科の永 沼、三浦 らはbetulin(1),uvaol(3),soyasapogenolB(4)の 三種 の トリテルペ ンがHepG2細 胞
に対す るカ ドミウム毒性 に対 し強い毒 【生軽 減作用 を示す こ とを報告 した。著者 はこの生理活性 に興 味 を抱









は じめ に三つの トリテルペ ンの構造上の類似点 を探 るため、化学計算 を用 いてこれ らの化合物の安定構
造 を予測 した。 その結果、三つの トリテルペ ンがそれぞれA環 お よびDE環 部 に もつ水酸基の三次元的配
置が互い に類似 してい ることが推察 され た。 この結果 をもとに1の 誘導体合成 を行 い、各合成品 を用いて
生理活性 試験 を行 った。その結果、1のC28位 とC3位 に存在す る水酸基 お よびCl9位 に存在す るイソプ
ロペニル基がいずれ も、毒 「生軽減作用発現 に重要 な役割 を果た しているこ とが示唆 される結果が得 られ た。
また、高濃度の1は それ 自身が細胞毒性 を発現する ことが分か っていたが、5を は じめ とす る合成 した数
種類の誘導体 は、 この化合物 自身の細胞毒1生を抑制 し、なおかつ カ ドミウム毒性軽減作用 を維持す る とい

























Betulin(1)の 作用発現機構解 明のため には、 さらに多様 な誘導体 を用い た検討が必要である。 しか し1
は官能基変換のための足場が少 な く、合 成で きる誘導体 の種類 には限 りがある。そこで1か ら導 くのが困
難 であるような誘導体 の合成 も必 要である と考 え、種 々の誘導体合成 にも適用 可能 な1の 柔軟 な全 合成経








合成戦略 としてAB環 とDE環 を別途合成 して最終的 に結合 させ る とい うコンバ ージェ ン トな経路 を設
計 し、DE環 部の合成の検討 を行 って きた。検討 の結果 、分子 内の立体 障害 を利用 して立体選択 的に反応









合成研究 を行 う過程で、合成 の出発原料 となるWieland-Miescher型 の二環性 ジケ トン8に 注 目 した。 こ
の化合物 は、テルペ ン類 をは じめ とする様 々な天然物の全合成 に利用 され て きたが、その光 学活性体 の入
手法は、核 問位 の置換基が特定の もの に関 しては確立 されている ものの、様 々な置換基が存 在する場合 に
適用可能な汎用性 の高 い方法 は未だ報告 されていない。 ζの ジケ トン化合物の一般的な不斉 合成法 が開発
で きれば、天然物 の不斉合成 における新 たな出発原料供給法 とな りうる と考 え、 キラルな置換 デカロ ンの
新規合成法 の開発 を目的 として研 究 を行 った。⑤ 一malicacid(11)か ら容易 に導 くこ とがで きる光学活性 な
プ ロミ ド12を 出発原料 とし、 アルキル鎖 を伸長 し、分子内 アセ タール化反応 とそれに続 く環状 エノール
エーテル閉環反応 によって、見か け上対称 なジケ トンが非対称化 された化合物14を 得 ることに成功 した。
これ をBirch条 件下還 元的 にアル キル
化 する ことで、立体選択 的にcfsの 縮環
様式 の二環性化合物15を 合成す ること
に成功 した。 この化合物 を用 いて、本
質的 に鏡 像体 め関係 にあ る置換 デ カ リ
ン(8aR)一16,(8a5)一17を それぞれ選択 的
に合成 し、 キ ラル な置換 デ カ リンの新















(+)一Lysergicacid(2)は 、 その多様 な
薬理 学的特性 か ら化 学者 の興 味 を集 め
て きた に も関わ らず 、未 だ完全 な不斉
合成 が成 されてい ない。本化合 物 の立
体選択 的 な全合成 を目的 とし、A環 部



















プ リング反応 を用 いて結合 させ、BC環 を一挙 に構築 して全合成 を達成す るコンバー ジェン トな合成戦略
を設計 して検討 を行1った。
A環 の芳香環部分は、芳香環上での位 置選択 的な水素一 リチ ウム交換反応 を行 うことに よって、連続す
る三つの置換基 を有 するベ ンゼ ン環 を構築 し、 目的 とす るアリール トリフレー ト20お よび24を 合成す る
ことがで きた。 また、モデル化合物25を 用 いたSuzuki-Miyauraク ロス カップリング反応 の検討 を行 い、
望 むカ ップ リング体26が 得 られ る条件 を見 いだす ことに成功 した。
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D環 部 の合成 に関 しては、キラルビルデ ィングブロ ックと してL-serine(21)を 用 いるこ とで、制御 の難
しい とされ る二つの不斉 中心 を立体選択的 に構 築す るため、種 々検討 を行 って きた。Zhuら の ジベ ンジル
セ リン誘導体27を 用いた検討では、ラクタム環29を 形成する までの行程 において操作 の煩雑 さの 目立つ
経路 となったが、その後 の検討 の過程で興味深い ビシクロ[3.2.1]オ クタン骨格が形成 される ことを見いだ
した。 この構造 を利 用すれば完全 な立体制御 化 に全合成 を行 えるとの確信 を抱 き、効率的 に ビシクロ化合
物30を 得 る条件 に関す る検討 を行 った。 また、 よ り短行程 かつ効率 的な合成経路 として、Weinrebア ミ









審 査 結 果 の 要 旨
論文提 出者は、ユニークな生理活性 を有する化合物 として、ベ ツリンとリゼルギ ン酸 に着 目 し、 これ ら
の化合物 に関す る合成化学的研究 を行 って きた。
ベ ツリンはカ ドミウム毒性 に対 し強い毒1生軽減作用 を示す こ とが知 られてお り、この生理活性 に興味 を
抱 き、発 現機構解 明を 目的 として研 究 に着手 している。 まず、ベ ツリンの誘導体合成 とその生理活性試験
を行い、二つの水酸基 お よびC19位 に存在す るイソプロペニル基が毒性軽減作用発現 に重要な役割 を果 た
してい るこ とを明 らかに した。 また、合成 した数種類 の誘導体 が、 この化合物 自身の細胞毒 性を抑制 し、
なおかつ カ ドミウム毒性軽減作用 を維持す るとい う興味深い性質 を持 つ ことも明 らか に した。
次 に、作用発現機構解 明の ため に種々の誘導体合成 に も適用可能な全合成経路 の開発研究 に着手 し、合
成 戦略 としてコ ンバ ージェ シ トな経路 を設 計 し、DE環 部 の合成 を検討 した結果、分子内 の立体障害 を利
用 した立体選択的 に反応 によるベツ リンのDE環 部に相当す る四環性化合物 の合成 に成功 した。
Wie]and-Miescher型 の二環性 ジケ トンは、テルペ ン類 をは じめ とす る様 々な天然物 の全合成 に利用 され
て きたが、その光学活性体の入手 に関 しては様 々な置換基が存在 す る場合 に適用可能 な汎用 性の高 い方法
は未だ報告 されていない。論文提 出者は このジケ トン化合物の一般 的な不斉合成法が開発で きれば、天然
物の不斉 合成 における新 たな出発 原料供給法 とな りうる と考 え、キ ラルな置換 デカロンの新規合成 法の開
発 を目的 として研究 を行 った。その結 果、見 かけ上対 称 なジケ トンが非対称化 された化合物 を経 由 し、本
質的 に鏡像体 の関係 にある二種の置換 デカ リンをそれぞれ選択 的 に合成 し、キラルな置換デ カリンの新規
合成 法の開発 を達成 した。
リゼルギ ン酸 は、多様 な薬理学的特性 か ら古 くか ら多大な興味 を集めて きたに も拘わ らず、立体 選択 的
不 斉合成 は未だ に達成 されていない。論文提出者 は立体選択 的 な全 合成 を目的 とし、A環 部お よびD環 部
を別途 に作成 し、結合 する コンバー ジェン トな合成戦略 を設計 して検討 を行 った。A環 の芳香環部分 は、
芳香環上 での位置選択的 な水素 一リチ ウム交換反応 を行 うことに よって、連続す る三つの置換基 を有 する
ベ ンゼ ン環 を構築 し、 目的 とするア リール トリフ レー トを合成 する ことが で き、モ デル化合物 を用 いたク
ロス カ ップリング反応 の検討 を行 い、望 むカ ップ リング体が得 られる条件 を見 いだす こ とに成功 した。D
環 部の合成 に関 しては、・L一セ リンを出発原料 として種 々検討 を行 った結果、興味深 い ビシクロ[3.2.1]オ ク
タン骨格 が形成 される ことを見 い出 し、本化合物 か らの リゼルギ ン酸 の全合成 を検 討中である。
この ように、本論文 は興味深い生理活性 を持つ化合物の合成研究 を中心 に述べ られた基礎 的研究結果 の
集成である。両化合物共 に未だその全合成 には到達 していないが、研究過程 で様 々な知見が得 られている
こと、更 に今後 の医薬品開発研 究の基礎 となる成果 を詳細 に論述 してお り、博士(薬 学〉の学位論 文 とし
て合格 と認め られ る。
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